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論  文  内  容  の  要  旨 








方法：新規診断MM 症例 154 例の骨髄検体を使用し CD138 で純化した細胞の DNA を抽出した。
標的シーケンスは Agilent 社のカスタムベイト（SureSelect）を用い、MM の病態・治療薬に関
連する 340 遺伝子と IGK、IGL、IGH の再構成領域に断続的に標的領域を設定した。コントロー
ルには 23 例の末梢血単核球由来の DNA を用いた。遺伝子変異・構造異常は genomon2、コピー
数は CNACS、免疫グロブリン再構成は VIdjil の各パイプラインを用いて解析を行った。 
結果：全ての症例でモノクローナルな免疫グロブリン再構成が確認できた。153/154 例（99.3%）
において少なくとも 1 つ以上の遺伝子変異が検出され、変異数の中央値は 4（0-20）であった。
KRAS 変異が 56/154 例 (36.4%)と最多頻度の遺伝子変異で RAS／MAPK 経路に関連する変異は
全体の 61.0%で認められた。コピー数解析では 153/154 例(99.3%)で何らかのコピー数変化が認め
られた。Hyperdiploid (HRD)と定義される症例は 57 例（37.0%）であった。構造異常解析では
IGH 関連転座を 54 例(35.1%)の症例で検出した。これらの転座に加え、NGS では臨床的に 1%未
満とされる稀な転座である IGH-CCND2 を有する症例 1 例と IGH-MAFA を有する症例を 2 例検
出することができた。その他、今回の解析では意義不明の IGH 関連転座を 6 症例で認めた。予後
解析ではコホート全体で Del(17p)が強力な予後不良因子であり、サブグループ解析では
IGH-CCND1 群において KRAS 変異が予後不良因子である可能性が示唆された。 
考察・結論：本研究は日本人ならびにアジア人 MM コホートにおける初の多数例でのゲノム解析
の報告である。全体的な傾向は欧米と類似しているが、KRAS 変異の頻度が多いことや HRD 例
が少ないことなどは日本人特有の特徴の可能性がある。NGS による解析を用いることで臨床的に
稀な転座である IGH-CCND2 あるいは IGH-MAFA の転座を有する症例を検出することができた。





  論文審査の結果の要旨 




の MM 症例を中心とした多数例の解析の報告はない。今回、我々は日本人 MM 患者の検体を対象に標的
シーケンスを行い、遺伝子変異、構造異常、コピー数変化ならびに免疫グロブリン領域の再構成の解
析から日本人 MM 症例特有のゲノム異常の特徴や臨床情報との関連性の検証を行った。 
【方法】新規診断 MM 症例 154 例の骨髄検体を使用し CD138 で純化した細胞の DNA を抽出した。標的
シーケンスは Agilent 社のカスタムベイト（SureSelect）を用い、MM の病態・治療薬に関連する 340
遺伝子と IGK、IGL、IGH の再構成領域に断続的に標的領域を設定した。コントロールには 23 例の末
梢血単核球由来の DNA を用いた。遺伝子変異・構造異常は genomon2、コピー数は CNACS、免疫グロブ
リン再構成は VIdjil の各パイプラインを用いて解析を行った。 
【結果】全ての症例でモノクローナルな免疫グロブリン再構成が確認できた。153/154 例（99.3%）
において少なくとも 1つ以上の遺伝子変異が検出され、変異数の中央値は 4（0-20）であった。KRAS
変異が 56/154 例 (36.4%)と最多頻度の遺伝子変異で RAS／MAPK 経路に関連する変異は全体の 61.0%
で認められた。コピー数解析では 153/154 例(99.3%)で何らかのコピー数変化が認められた。
Hyperdiploid (HRD)と定義される症例は 57 例（37.0%）であった。構造異常解析では IGH 関連転座を
54 例(35.1%)の症例で検出した。これらの転座に加え、NGS では臨床的に 1%未満とされる稀な転座で
ある IGH-CCND2 を有する症例 1例と IGH-MAFA を有する症例を 2例検出することができた。その他、
今回の解析では意義不明の IGH 関連転座を 6症例で認めた。予後解析ではコホート全体で Del(17p)
が強力な予後不良因子であり、サブグループ解析では IGH-CCND1 群において KRAS 変異が予後不良因
子である可能性が示唆された。 
【結論】日本人 MM コホートにおけるゲノム異常は欧米人と類似しているが、KRAS 変異の頻度が高い
ことや HRD 例が少ないなどの特徴があった。NGS 解析を用いることで、稀な転座病型である IGH-





ど 7 項目、第一副査の高橋教授からは、日本人で HRD が低頻度で KRAS 変異が高頻度を示すこと
の意味、HRD で奇数番染色体が増える理由、1q gain や Del(13q)の責任遺伝子など 6 項目、第二
副査の鈴木教授から、人種間差についての考察点、生存時間解析における log-rank 検定と
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